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論文内容の要旨
【目的】 チトクロームP450(CYP)2D分千障は抗うつ業， β.速断薬など多くの薬物や内在作物質の代謝
に関与し遺伝 f多型が存在するcyp分下種である。ラット肝に存在するCYP2D分子種にはCYP2Dl，
2D2，2D3，2D4が知られているが，それらの代謝活性や発現調節に及ぼす加齢の影響についてはよく知られ
ていない。今回. ラット肝CYP2D分子種の代謝活性やmRNA量が成長過程で、どのように変化するかを調べ
個々のCYP2D分了ー種の発現調節について検討した。
【方法】 1 ---40週齢の雌雄wist札rラットの肝ミクロゾームを調製し.western blottingによるCYP2D蛋
白量の測定.HPLCによるブフラロールl'ー 水酸仕活性およびキネティクスパラメーターの測定を行った。
酵母に発現させたCYP2D色分子種のキネティクスについても調べた。また.RT-PCR法によりラット肝臓
のCYP2D各分子種のmRNA量を測定した。
【結果】 CYP2Dに特異的なブフラロール1'-水般化活性は成長に伴い，特に3週齢から 7週齢にかけて増
加した。 Eadie-Hofsteeプロットは 1週齢ではl相性(Km:u.037μM)， 7週齢では 2相性(Km:O.051，
6.1μM)であったことから. 1週齢では高親和世のCYP2D分子種のみが， 7週齢では親和性の異なる複数
のCYP2D分子種が存在することが不された。醇母に発現させたCYド2D1，2D2， 2D3のブフラロール水酸化
反応のKm値はそれぞれ9.5.0.044，17μMであり.CYP2D2はプフラロールに対して極めて親和性の高い酵
素であることが示されたc rnRNi¥量はCYP2D3が成長と共に増加したが. 2D1と2D2は成長の過程でほと
んど金化しなかった。
【考察】 CYP2D分千種のうち，成長に伴って増加するのはCYP2D3であり， CYP2Dは成長過料を通じ
でほぼ一定のレペルで、存存.し， ブフラロールに対して極めて高い親和性を示した。このように個々の
CYP2D分子種は異なった発現調節を受けていることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
チトクロームP4502D(CYP2D)は抗うつ薬，抗精神病薬， βー遮断薬など多くの医薬品や， また神経伝
達物質やステロイドなどの内在性物質の代謝にも関与することが知られている。ラット肝臓にはCYI宅D分
子種としてCYP2D1， 21)2，203， 2I}1が存:{Tーするが，誘導の有無を含め，それらの発現調節機構については
明らかでなL、。本研究では， ラット肝臓CYP2D分チ種の代謝活性やrnH.KAレベルが成長過程でどのように
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変化するかを調べ，個々のCYP2D分子種の発現調節に及ぼす加齢の影響について検討した。また，酵母に
発現させたCYP2D分子種のキネティクスについても調べ CYP2D分子種の酵素学的性質についても検討
した。
1 ~40週齢の雌雄Wistarラットの肝ミクロゾームを用いてf CYP2Dに特異的な革質であるブフラロール
のじ水酸化活性を調べた結果，その活性ti成長に伴い，特ーに 3週齢から 7週齢にかけて.増加した。 Eadie-
1 Iorsteeプロットにより解析した結果， 1 i恩齢では i相性 (Km=O.037μM). 7週齢では2相性 (Km=
0.051， 6.4μM)となり， 1週齢では高親和性のCYP2D分子種のみが. 7週齢では親和性の異なる複数の
CYP2D分子種が存在することを見出した。また，酵母にCYP2Dl.2D2. 2D3. 2D4を発現させ，ブフラロー
ルl'ー 水酸化反応のKm{1直を調べた結果，それぞれ9.5.0.044，17. 15μMとなり f CYP2D2はブフラロールに
対して極めて親和性の高い酵素であることを明らかにした。逆転写醇素を用いたpolymerasechain reac-
tion (RT -PCR)法により測定した肝臓のmRNAは.CYP2D3は性の成熟とともに増加し CYP2Dlおよび
2D2は生後すぐに一定レベルの発現がみられ，週齢による変化はみられなかった。これらの結果より.
CYP2D3の発現調節機構はCYP2D1およびCYP2D2とは異なり.↑生ホルモンによる調節機序;が示唆された。
以よの研究成果は， CYP2Dの発現調節機構の解明に寄与するものであり，著者は博上(医学)の学位を
授与されるに値するものと判定された。
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